1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Budo-San 3 mg Kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 magensaftresistente Kapsel enthélt 3 mg Budesonid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
12 mg Lactose-Monohydrat und 240 mg Saccharose pro Kapsel.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel mit magensaftresistenten Pellets.

Die Kapseln sind oval, altrosa-farben und beinhalten weif3e, runde Pellets.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Zur Einleitung der Remission bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Schiiben des Morbus Crohn
mit Befall des terminalen [leums und/oder des Colons ascendens.

- Mikroskopische Colitis

- Autoimmunhepatitis

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Morbus Crohn

Induktion der Remission

Die empfohlene Tagesdosis ist 1-mal téglich 3 Hartkapseln morgens oder, wenn es fiir den Patienten

geeigneter ist, 3-mal tdglich (morgens, mittags, abends) 1 Kapsel Budo-San 3 mg (entsprechend einer
Tagesdosis von 9 mg Budesonid).

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem Verlauf der Erkrankung, im Allgemeinen wird eine
Behandlungsdauer von 8 Wochen empfohlen.

Mikroskopische Colitis

Induktion der Remission
Die empfohlene Tagesdosis ist 3 Kapseln 1-mal tdglich morgens (entsprechend einer Tagesdosis von 9 mg
Budesonid).

Erhaltung der Remission
Eine Erhaltungstherapie sollte nur bei Patienten mit hdufig wiederkehrenden Symptomen einer
mikroskopischen Colitis nach erfolgreicher Induktionsbehandlung eingeleitet werden. Entsprechend den
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individuellen Anforderungen des Patienten kann ein Dosierungsschema mit zwei Kapseln 1-mal téglich
morgens (6 mg Budesonid) oder der Einnahme von abwechselnd téglich zwei und einer Kapsel am Morgen
(entsprechend einer durchschnittlichen Tagesdosis von 4,5 mg Budesonid) angewendet werden. Es sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet werden.

Dauer der Anwendung

Bei aktiver mikroskopischer Colitis sollte die Behandlungsdauer auf 8 Wochen beschréinkt sein.

Bei der Erhaltungstherapie ist die Wirkung der Behandlung regelméBig und spétestens 12 Monate nach
Beginn der Erhaltungstherapie zu iiberpriifen, um die Notwendigkeit einer fortgesetzten Behandlung zu
beurteilen. Die Dauer Erhaltungstherapie sollte nur dann iiber einen Zeitraum von mehr als 12 Monaten
ausgedehnt werden, wenn der Nutzen fiir den einzelnen Patienten mutmaBlich die Risiken iiberwiegt.

Autoimmunhepatitis

Induktion der Remission

Die empfohlene Tagesdosis zur Induktion der Remission (das bedeutet zur Senkung der erhdhten
Laborparameter) ist 1 Kapsel Budo-San 3 mg (enthilt 3 mg Budesonid) 3-mal tiglich (morgens, mittags,
abends; entsprechend einer téglichen Gesamtdosis von 9 mg Budesonid).

Erhaltung der Remission

Nach Erreichen der Remission ist die Tagesdosis zur Erhaltung 1 Kapsel Budo-San 3 mg (enthélt 3 mg
Budesonid) 2-mal téglich (morgens, abends; entsprechend einer téglichen Gesamtdosis von 6 mg
Budesonid).

Bei einer Erhdhung der Transaminasen ALAT und/oder ASAT wihrend dieser Behandlung ist eine
Erhohung der Tagesdosis auf 1 Kapsel Budo-San 3 mg 3-mal tdglich (morgens, mittags, abends;
entsprechend einer tiglichen Gesamtdosis von 9 mg Budesonid), wie zur Induktion der Remission
beschrieben, empfohlen.

Bei Patienten, die Azathioprin vertragen, sollte Budesonid zur Induktion und zur Erhaltung der Remission
mit Azathioprin kombiniert werden.

Dauer der Anwendung

Die anféngliche tégliche Dosis von 9 mg sollte bis zur Remission beibehalten werden. Danach sollte zur
Erhaltungstherapie eine tdgliche Gesamtdosis von 6 mg Budesonid verabreicht werden. Die
Erhaltungstherapie sollte mindestens 24 Monate durchgefiihrt werden. Eine vorzeitige Beendigung darf nur
dann erfolgen, wenn eine biochemische Remission konstant erhalten bleibt und sich keine
Entziindungszeichen bei einer Leberbiopsie zeigen.

Absetzen der Behandlung
Budo-San soll nicht abrupt, sondern allméhlich abgesetzt werden. Es wird eine allméhliche Dosisreduktion
iiber 2 Wochen empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 12 Jahren
Budo-San 3 mg sollte bei Kindern, die jiinger als 12 Jahre sind, auf Grund der geringen Erfahrung und der
moglicherweise erhdhten adrenalen Suppression in dieser Altersgruppe nicht gegeben werden.

Jugendliche Patienten zwischen 12 und 18 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Budo-San 3 mg bei Jugendlichen zwischen 12 und 18 Jahren wurde
bisher nicht nachgewiesen. Die momentan verfiigbaren Daten bei jugendlichen Patienten (12—18 Jahre) mit
Morbus Crohn oder Autoimmunhepatitis werden in den Abschnitten 4.8 und 5.1 beschrieben. Empfehlungen
fiir die Dosierung konnen nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Die Kapseln mit den magensaftresistenten Pellets ca. eine halbe Stunde vor den Mahlzeiten unzerkaut mit
reichlich Fliissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) einnehmen.
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4.3 Gegenanzeigen
Budo-San darf nicht angewendet werden bei Patienten mit:

o  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,
o Leberzirrhose.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Budo-San fiihrt zu niedrigeren systemischen Steroidspiegeln als eine konventionelle
orale Glucocorticoidtherapie. Die Umstellung von einer anderen Glucocorticoidtherapie kann daher zu
Symptomen fiihren, die im Zusammenhang mit dem veridnderten systemischen Steroidspiegel stehen.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn der Patient unter einer der nachfolgend genannten Erkrankungen
leidet: Tuberkulose, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Osteoporose, peptischem Ulkus, Glaukom, Katarakt
oder bei familidr gehduft aufgetretenem Diabetes oder Glaukom, oder anderen Zustdnden bei denen
Glucocorticoide Nebenwirkungen haben konnen.

Bei Patienten, die an einem Morbus Crohn des oberen Gastrointestinaltrakts leiden, ist eine Therapie mit
diesem Arzneimittel nicht zweckmaBig.

Aufgrund der {iberwiegend lokalen Wirkung des Wirkstoffs ist ein Ansprechen bei Patienten mit
Krankheitssymptomen auferhalb des Darmes, z.B. an Haut, Augen oder Gelenken, nicht zu erwarten.

Insbesondere wenn das Arzneimittel iiber langere Zeit in hoheren Dosen angewendet wird, ist besonders zu
beachten, dass systemische Glucocorticoidnebenwirkungen auftreten konnen wie z. B. Cushing-Syndrom,
Nebennierensuppression, Wachstumsverzégerung, verminderte Knochenmineraldichte, Katarakt, Glaukom
und vielfdltige psychiatrische / das Verhalten beeinflussende Wirkungen (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen

Die Unterdriickung von Entziindungsreaktionen und des Immunsystems erhoht die Anfalligkeit fiir
Infektionen und deren Schweregrad. Das Risiko einer Verschlimmerung von Bakterien-, Pilz-, Amdben- und
Virusinfektionen wéhrend einer Glucocorticoidtherapie muss beachtet werden. Das klinische Bild kann oft
atypisch sein. Schwere Infektionen wie Sepsis und Tuberkulose konnen maskiert werden und daher ein
fortgeschrittenes Stadium erreichen, bevor sie erkannt werden.

Windpocken
Auf Windpocken muss besonders geachtet werden, da diese normalerweise leicht verlaufende Erkrankung

bei immunsupprimierten Patienten einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen kann. Patienten, die diese
Erkrankung noch nicht durchgemacht haben, sollten dazu angehalten werden, engen Kontakt zu Personen
mit Windpocken oder Giirtelrose (Herpes zoster) zu vermeiden. Bei konkreter Ansteckungsgefahr sollte
umgehend ein Arzt aufgesucht werden. Bei der Behandlung von Kindern miissen die Eltern entsprechend
informiert werden. Eine passive Immunisierung mit Varicella-zoster-Immunglobulin (VZIG) ist bei allen
nicht immunen Patienten, die systemisch wirksame Glucocorticoide erhalten oder in den letzten 3 Monaten
erhalten haben, angezeigt, wenn sie sich mit Windpocken angesteckt haben kénnten. Die Immunisierung
sollte innerhalb von 10 Tagen nach Exposition durchgefiihrt werden. Wenn sich die Diagnose Windpocken
(Varizelleninfektion) bestitigt, bedarf die Erkrankung umgehender, spezieller Behandlung. Die
Glucocorticoidtherapie sollte nicht beendet werden, die Dosis muss moglicherweise erhdht werden.

Masern
Patienten mit einem beeintrachtigten Immunsystem, die mit Masern in Kontakt gekommen sind, sollten so
schnell wie moglich nach der Exposition normales Immunglobulin erhalten.

Impfstoffe
Lebendimpfstoffe diirfen nicht an Personen, die unter einer Dauerbehandlung mit Glucocorticoiden stehen,

verabreicht werden. Die Antikorperbildung nach Verabreichung anderer Impfstoffe kann verringert sein.
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Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Auf Grund von Erfahrungen mit Patienten, die an einer primér bilidren Zirrhose (PBC) im Spitstadium mit
Leberzirrhose erkrankt waren, muss bei allen Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion mit erhdhter
systemischer Verfiigbarkeit von Budesonid gerechnet werden.

Bei Patienten mit Lebererkrankungen ohne Leberzirrhose war Budesonid in einer tiglichen Dosis von 9 mg
jedoch sicher und gut vertrdglich. Daher ist eine spezielle Dosierungsempfehlung fiir Patienten mit
Lebererkrankungen ohne Leberzirrhose oder nur geringfiigig beeintréchtigter Leberfunktion nicht
erforderlich.

Sehstérung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Corticosteroiden konnen Sehstérungen auftreten. Wenn

ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig wird, sollte
eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung moglicher Ursachen in Erwigung
gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B.
zentrale serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer
Corticosteroide gemeldet wurden.

Andere

Glucocorticoide kénnen zu einer Supprimierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-
Achse flihren und die Stressreaktion vermindern. Aus diesem Grund sollte bei Operationen oder anderen
Stresssituationen gleichzeitig ein systemisch wirksames Glucocorticoid gegeben werden.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Ketoconazol oder anderen CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Budo-San 3 mg enthilt Lactose und Sucrose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
Fructose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel, Saccharose-Isomaltase-Insuffizienz oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Budo-San 3 mg nicht einnehmen.

Bei Patienten mit Autoimmunhepatitis sollten die Serumspiegel der Transaminasen (ALAT, ASAT)
regelmiBig kontrolliert und die Dosis von Budo-San entsprechend angepasst werden. Im ersten Monat der
Therapie sollten die Serumspiegel alle 2 Wochen, danach mindestens alle 3 Monate kontrolliert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Interaktionen

Herzglykoside
Die Glykosidwirkung kann durch Kaliummangel verstérkt werden.

Saluretika
Die Kaliumausscheidung kann verstéarkt werden.

Pharmakokinetische Interaktionen

Cytochrom P450

- CYP3A44 — Inhibitoren
Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich Cobicistat-haltiger
Produkte ist mit einem erhdhten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu rechnen. Die Kombination
sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen liberwiegt das erhohte Risiko systemischer
Nebenwirkungen der Corticosteroide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische
Corticosteroidnebenwirkungen tiberwacht werden.

Die gleichzeitige orale Gabe von einmal tiglich 200 mg Ketoconazol erhohte die
Plasmakonzentrationen von Budesonid (Einzeldosis 3 mg) um ca. das 6-fache. Bei Einnahme von
Ketoconazol etwa 12 Stunden nach der Einnahme von Budesonid erhéhten sich die Konzentrationen
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um ca. das 3-fache. Da die Datenlage keine Dosierungsempfehlung erlaubt, sollte diese Kombination
vermieden werden.

Wahrscheinlich kdnnen auch andere starke CYP3A4-Inhibitoren wie Ritonavir, Itraconazol,
Clarithromycin und Grapefruitsaft die Plasmakonzentration von Budesonid erhohen. Daher sollte eine
gleichzeitige Einnahme vermieden werden.

- CYP3A4-Induktoren
Wirkstoffe wie Carbamazepin und Rifampicin, die CYP3A4 induzieren, kdnnen sowohl die
systemische als auch die lokale Verfiigbarkeit von Budesonid an der Darmschleimhaut reduzieren.
Eine Anpassung der Budesonid-Dosierung kann erforderlich sein.

- CYP3A44-Substrate
Wirkstoffe, die durch CYP3 A4 metabolisiert werden, stehen in Konkurrenz zu Budesonid. Wenn die
konkurrierende Substanz eine hohere Affinitdt zu CYP3A4 hat, kann dies zu erhohten Budesonid-
Plasmakonzentrationen fithren. Falls Budesonid stirker an CYP3A4 bindet, kann es zu einem Anstieg
des Plasmaspiegels der konkurrierenden Substanz kommen. Eine Anpassung der Dosis der
konkurrierenden Substanz kann dann notwendig werden.

Bei Frauen, die gleichzeitig Estrogene oder orale Kontrazeptiva eingenommen haben, wurde iiber erhdhte
Plasmaspiegel und eine verstirkte Wirkung von Glucocorticoiden berichtet. Diese Wechselwirkung wurde
jedoch nicht nach Einnahme niedrig dosierter Kombinationskontrazeptiva beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Cimetidin in einer {iblichen Dosierung und Budesonid hat einen geringen,
klinisch nicht relevanten Effekt auf das pharmakokinetische Verhalten von Budesonid. Die gleichzeitige
Gabe von Omeprazol bewirkt keine Verdnderung der Pharmakokinetik von Budesonid.

Steroidbindende Wirkstoffe

Wechselwirkungen mit steroidbindenden Kunstharzen, wie Colestyramin und mit Antazida konnen nicht
ausgeschlossen werden. Bei gleichzeitiger Einnahme mit Budo-San konnte es zu einer Abschwéchung der
Budesonid-Wirkung kommen. Daher sollten diese Priparate nicht gleichzeitig, sondern um mindestens

2 Stunden zeitversetzt eingenommen werden.

Da die Nebennierenrindenfunktion durch die Behandlung mit Budesonid unterdriickt sein kann, kann ein
ACTH Stimulationstest zur Diagnose einer Hypophyseninsuftizienz falsche Ergebnisse anzeigen (niedrige
Werte).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung in der Schwangerschaft sollte vermieden werden, es sei denn, es liegen {iberzeugende
Griinde fiir die Behandlung mit Budo-San vor. Es liegen nur wenige Daten zum Ausgang der
Schwangerschaft bei Anwendung von oral verabreichtem Budesonid beim Menschen vor. Obwohl Daten
iber die inhalative Anwendung von Budesonid bei einer groBen Anzahl von schwangeren Frauen keine
Hinweise auf eine nachteilige Wirkung ergaben, liegt die maximale Plasmakonzentration von Budesonid
wihrend einer Behandlung mit Budo-San vermutlich hdher als nach inhalativ angewendetem Budesonid. In
Tierstudien verursachte Budesonid, wie auch andere Glucocorticoide, Anomalien in der Entwicklung des
Fotus (siehe auch Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz fiir den Menschen ist unklar.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch iiber (Daten zur inhalativen Anwendung liegen vor). Bei Anwendung von
therapeutischen Dosen von Budo-San sind jedoch nur geringe Auswirkungen auf den Saugling zu erwarten.
Die Entscheidung fiir das Stillen oder Abstillen bzw. iiber einen Verzicht auf die Budesonidtherapie muss
sorgfiltig gegen den Nutzen des Stillens fiir das Kind und den Nutzen der Therapie fiir die Frau abgewogen
werden.
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Fertilitét

Es sind keine Daten iiber die Wirkung von Budesonid auf die Fertilitdt beim Menschen verfiigbar. In
Tierstudien wurde die Fertilitdt unter der Gabe von Budesonid nicht beeintrachtigt (siche Abschnitt 5.3).
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zum Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Hiufig: > 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100)
Selten: (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Organklassensystem

Haufigkeit nach MedDRA
Konvention

Nebenwirkung

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen

Haufig

Cushing-Syndrom: z. B. mit
Vollmondgesicht, Stammfettsucht,
verminderte Glucosetoleranz,
Diabetes mellitus, Hypertonie,
Natriumretention mit
Odembildung, vermehrte
Kaliumausscheidung, Inaktivitét
bzw. Atrophie der
Nebennierenrinde, Striae rubrae,
Steroidakne, Stérung der
Sexualhormonsekretion (z. B.
Amenorrhoe, Hirsutismus,
Impotenz)

Sehr selten

Wachstumsverzogerung bei
Kindern

Augenerkrankungen

Selten

Glaukom, Katarakt,
verschwommenes Sehen (siche
auch Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Héufig

Dyspepsie, Abdominalschmerz

Gelegentlich

Magen- oder
Zwolffingerdarmgeschwiir

Selten

Pankreatitis

Sehr selten

Obstipation

Erkrankungen des
Immunsystems

Héufig

Erhohung des Infektionsrisikos

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig

Muskel- und Gelenksschmerzen,
Muskelschwiche und -zuckungen,
Osteoporose

Selten

Osteonekrose

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen

Sehr selten

Pseudotumor cerebri
einschlieBlich Papillen6dem bei
Jugendlichen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Depressionen, Gereiztheit,
Euphorie
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Gelegentlich Psychomotorische Hyperaktivitét,
Angst
Selten Aggression
Erkrankungen der Haut Héufig Allergisches Exanthem, Petechien,
und des verzogerte Wundheilung,
Unterhautzellgewebes Kontaktdermatitis
Selten Ekchymosen
Gefiferkrankungen Sehr selten Erhohung des Thromboserisikos,
Vaskulitis (Entzugssyndrom nach
Langzeittherapie)
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr selten Miidigkeit, Unwohlsein
Beschwerden am
Verabreichungsort

Die meisten der in dieser Fachinformation aufgefiihrten Nebenwirkungen koénnen auch bei Behandlungen
mit anderen Glucocorticoiden auftreten.

Gelegentlich konnen Nebenwirkungen auftreten, die typisch fiir systemisch wirksame Glucocorticoide sind.
Diese Nebenwirkungen hidngen von der Dosis, der Behandlungsdauer, einer gleichzeitig oder vorher
durchgefiihrten Behandlung mit anderen Glucocorticoiden und der individuellen Empfindlichkeit ab.

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei oraler Gabe von Budo-San die Héufigkeit Glucocorticoid
assoziierter Nebenwirkungen niedriger ist als bei der oralen Gabe dquivalenter Dosen von Prednisolon.

Verschlimmerung oder Wiederauftreten von Krankheitsmanifestationen aulerhalb des Darms (besonders an
Haut und Gelenken) kénnen bei der Umstellung von systemisch wirksamen Glucocorticoiden auf das lokal

wirksame Budesonid auftreten.

Nebenwirkungen in klinischen Studien mit padiatrischen Patienten

Morbus Crohn

Klinische Studien mit Budesonid mit 82 pédiatrischen Patienten mit Morbus Crohn zeigten als haufigste
Nebenwirkung verminderte Nebennierenfunktion und Kopfschmerzen. Uber Nebenwirkungen, die typisch
fiir Steroide sind, sowie seltenere Nebenwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und Hyperakusis
(siehe auch 5.1) wurden ebenfalls berichtet.

Autoimmunhepatitis

Sicherheitsdaten aus einer klinischen Studie bei einer Untergruppe von 42 pédiatrischen Patienten mit
Autoimmunhepatitis zeigen, dass im Vergleich zur Erwachsenen-Gruppe keine anderen Nebenwirkungen
sowie die Nebenwirkungen auch nicht hdufiger auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/
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4.9 Uberdosierung

Bisher sind keine Fille einer Uberdosierung mit Budesonid bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinflammatorisches Darmtherapeutikum, Lokal wirksame
Kortikosteroide
ATC-Code: AO7EA06

Budesonid ist ein lokal stark wirksames nichthalogeniertes Glukokortikoid mit antientziindlichen,
antiallergischen, antiexsudativen und antiddematdsen Eigenschaften.
Diese Eigenschaften beruhen u.a.

o auf einer verringerten Freisetzung von Mediatoren aus Mastzellen, Basophilen, aber auch
Makrophagen,

o auf einer Umverteilung und Migrationshemmung von Entziindungszellen bzw. der Hemmung der
Reaktion hierauf,

. auf membranstabilisierenden Aktivitédten.

Als einer der spezifischen Wirkungsmechanismen von Budesonid wird die Induktion bestimmter Proteine,
z.B. Macrocortin, diskutiert. Diese Proteine greifen durch Hemmung der Phospholipase A, in den
Arachidonsdurestoffwechsel ein und verhindern so die Bildung entziindungsauslosender Mediatoren wie

z. B. Leukotriene und Prostaglandine. Da der Prozess der Induktion der Proteinsynthese eine gewisse Zeit
bendtigt, tritt der volle therapeutische Effekt von Budesonid mit Verzogerung ein.

Klinisch relevante systemische Steroidnebenwirkungen sind auch nach Langzeitanwendung von Budesonid
in therapeutischen Dosen nicht zu erwarten, da Budesonid rasch in der Leber metabolisiert wird und die
systemische Bioverfiigbarkeit nur ca. 10 % betragt (siche Abschnitt 5.2).

Eine unter Budesonid-Dauertherapie eventuell auftretende Cortisol-Depression hat keine klinische Relevanz,
da die Stimulierbarkeit der Nebennierenrinde erhalten bleibt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Morbus Crohn

Klinische Studie zu Morbus Crohn an erwachsenen Patienten

Die Wirksamkeit einer 1-mal tiglich verabreichten Dosis von 9 mg Budesonid (9 mg OD) im Vergleich zu
einer 3-mal tdglichen Gabe von 3 mg Budesonid (3 mg TID) wurde in einer randomisierten, doppel-blinden,
double-dummy Studie an Patienten mit leicht bis méaBig schwerem Morbus Crohn (200 < CDAI < 400) im
terminalen Ileum und/oder Colon ascendens untersucht.

Primérer Endpunkt war der Anteil der Patienten, die nach 8 Wochen in Remission waren (CDAI < 150).
Insgesamt wurden 471 Patienten in die Studie eingeschlossen (full analysis set, FAS), davon 439 Patienten in
die 'per protocol' (PP) Analyse. Zwischen beiden Behandlungsgruppen bestanden keine relevanten
Unterschiede. Bei der konfirmatorischen Analyse waren 71,3 % der Patienten der 9 mg OD Gruppe und
75,1 % der Patienten in der 3 mg TID Gruppe in Remission (PP) (p: 0,01975). Damit war die Nicht-
Unterlegenheit von 9 mg Budesonid in einer téglichen Einmaldosis im Vergleich zu 3-mal téglich 3 mg
Budesonid gezeigt.

Medikations-spezifische ernste Nebenwirkungen (SAE) wurden nicht berichtet.

Klinische Studien zu Morbus Crohn an pddiatrischen Patienten

2 randomisierte kontrollierte Studien mit Budesonid 3 mg Kapseln schlossen Patienten im Alter von 8 bis
19 Jahren mit mild bis moderat aktivem Morbus Crohn (PCDAI [péadiatrischer CD Aktivitatsindex] 12,5 —
40) mit ileal, ileocolon oder isolierter Colonentziindung ein.
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In einer Studie wurden insgesamt 33 Patienten téglich mit 9 mg Budesonid (3 mg 3-mal téglich) fiir

8 Wochen gefolgt von 6 mg Budesonid téglich wiahrend Woche 9 und 3 mg Budesonid tdglich in Woche 10
oder mit Prednison (40 mg/Tag fiir 2 Wochen, abnehmend in Schritten von 5 mg/Woche gegen 0) behandelt.
Die Remission (PCDAI < 10) wurde in 9/19 (47,3 %) Patienten der Budesonidgruppe (jeweils in Woche 4
und 12) erzielt und in 8/14 (57,1% zur Woche 4) und 7/14 (50 %. zur Woche 12) Patienten der
Prednisongruppe.

Eine zweite Studie mit 70 Kindern mit Morbus Crohn vergleicht 2 Dosierungschemata von Budesonid: Die
Patienten in der Gruppe 1 wurden fiir 7 Wochen mit 9 mg/Tag Budesonid (3 mg 3-mal téglich) gefolgt von
6 mg/Tag Budesonid (3 mg 2-mal tdglich) fiir zusitzliche 3 Wochen behandelt. In der Gruppe 2 wurden die
Patienten 4 Wochen mit 12 mg/Tag Budesonid (3 mg 3-mal tdglich und 3 mg 1-mal tiglich) und danach fiir
3 Wochen mit 9 mg/Tag Budesonid (3 mg 3-mal tdglich) und 6 mg/Tag Budesonid (3 mg 2-mal téglich)
behandelt. Die mittlere Verringerung des PCDAI zur Woche 7 wurde als primérer Endpunkt definiert. Es
zeigte sich eine relevante Verringerung des PCDAI in beiden Patientengruppen. Die Verminderung hat sich
eher in der Gruppe 2 angekiindigt, aber die Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren statistisch nicht
signifikant. Der sekundidre Endpunkt: Verbesserung (definiert als Verminderung um > 10 PCDAI Punkte)
war in der Patientengruppe 1: 51,4 % und in der Patientengruppe 2: 74,3 %. Eine Remission (PCDAI < 12,5)
zeigte sich bei 42,9 % der Patienten in der ersten Gruppe und bei 65,7 % in der zweiten Gruppe.

Mikroskopische Colitis

Klinische Studien zur Induktion der Remission bei kollagener Colitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Budesonid zur Induktion einer Remission bei kollagener Kolitis wurden
im Rahmen zweier prospektiver, doppelblinder, randomisierter, placebokontrollierter Multicenterstudien an
Patienten mit aktiver kollagener Colitis beurteilt.

In einer Studie wurden 30 Patienten auf eine Behandlung mit téglich 9 mg Budesonid randomisiert;

25 Patienten wurden 3 g Mesalazin pro Tag zugewiesen und 37 Patienten erhielten ein Placebo. Die primére
Wirksamkeitsvariable war die Rate von Patienten, die sich in klinischer Remission befanden, definiert als

< 3 Stiihle pro Tag. Der primére Endpunkt wurde von 80 % der mit Budesonid behandelten Patienten, von
44 % der Patienten unter Mesalazin sowie von 59,5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe erreicht
(Budesonid vs. Placebo: p = 0,072). GemaB einer anderen Definition fiir eine klinische Remission, bei der
auch die Stuhlkonsistenz beriicksichtigt wird, d. h. im Schnitt weniger als 3 Stiihle und weniger als

1 wissriger Stuhl pro Tag in den vorangegangenen 7 Tagen vor der letzten Anwendung des Priifpriparats,
wurde eine Remission von 80 % der Patienten in der Budesonid-Gruppe, 32,0 % der Patienten in der
Mesalazin-Gruppe und 37,8 % der Patienten, die Placebo erhielten, erreicht (Budesonid vs. Placebo:

p < 0,0006). Budesonid erwies sich als sicher und gut vertriaglich. Bei keinem der in der Budesonid-Gruppe
auftretenden unerwiinschten Ereignisse wurde ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel gesehen.

In einer weiteren Studie wurden 14 Patienten auf eine Behandlung mit téglich 9 mg Budesonid randomisiert
und 14 Patienten erhielten ein Placebo. Die primire Wirksamkeitsvariable war das klinische Ansprechen,

d. h. definitionsgemal ein Riickgang der Krankheitsaktivitit auf < 50 % gegeniiber dem Studienbeginn,
wobei die klinische Krankheitsaktivitét als die Anzahl der Stithle wiahrend der letzten 7 Tage definiert war.
Ein klinisches Ansprechen wurde von 57,1 % der Patienten unter Budesonid und von 21,4 % in der Placebo-
Gruppe erreicht (p = 0,05). Budesonid erwies sich als sicher und gut vertraglich. In der Budesonid-Gruppe
traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf.

Klinische Studie zur Ervhaltung der Remission bei kollagener Colitis

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Budesonid zur Erhaltung einer Remission bei kollagener
Colitis wurden im Rahmen einer prospektiven, doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten
Multicenterstudie an Patienten mit ruhender kollagener Colitis beurteilt.

Der primére Endpunkt war der Anteil an Patienten in klinischer Remission iiber 52 Wochen. Eine Remission
war definiert als ein Mittelwert von weniger als 3 Stiithlen/Tag, davon im Schnitt weniger als 1 wéssriger
Stuhl/Tag, in der Woche vor dem letzten Besuchstermin sowie kein Rezidiv im Verlauf eines Jahres. Ein
Rezidiv war definiert als durchschnittlich mindestens 3 Stiihle tiglich, davon im Schnitt mindestens ein

1 wissriger Stuhl/Tag, in der vorangegangenen Woche.

In der doppelblinden Phase wurden 92 Patienten randomisiert einer Behandlung zugewiesen (44 Budesonid,
48 Placebo) und nahmen mindestens eine Dosis der Priifmedikation ein (Gesamtauswertungsgruppe bzw.
Full Analysis Set [FAS]). Die Dosierung betrug 6 mg Budesonid pro Tag im Wechsel mit 3 mg Budesonid
pro Tag (entsprechend einer mittleren Tagesdosis von 4,5 mg Budesonid). In der Endanalyse erreichten
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signifikant mehr Patienten in der Budesonid-Gruppe (61,4 %) den priméren Endpunkt als in der Placebo-
Gruppe (16,7 %), was die Uberlegenheit von Budesonid gegeniiber Placebo zeigt (p < 0,001).

Klinische Studien zur Induktion der Remission bei lymphozytdirer Colitis

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Budesonid zur Induktion einer Remission bei lymphozytirer
Colitis wurden im Rahmen einer prospektiven, doppelblinden, double-dummy, randomisierten,
placebokontrollierten Multicenterstudie an Patienten mit aktiver lymphozytérer Colitis beurteilt.

Der primére Endpunkt war die Rate von klinischen Remissionen, definiert als maximal 21 Stiihle, darunter
hochstens 6 wissrige Stiihle, in den vorrangegangenen 7 Tagen vor dem letzten Besuchstermin.

Es wurden 57 Patienten randomisiert (je 19 Patienten in die Budesonid-Gruppe, Mesalazin-Gruppe und
Placebo-Gruppe), die mindestens eine Dosis der Priifmedikation einnahmen (Budesonid: 9 mg 1-mal téglich;
Mesalazin: 3 g 1-mal tdglich). Die Behandlungsdauer betrug 8 Wochen.

In der bestitigenden Analyse erreichten signifikant mehr Patienten in der Budesonid-Gruppe (78,9 %) den
primiren Endpunkt als in der Placebo-Gruppe (42,1 %), was die Uberlegenheit von Budesonid gegeniiber
Placebo zeigt (p = 0,010). In der Mesalazin-Gruppe wurde eine Remission von 63,2 % der Patienten erreicht
(p =0,097).

Autoimmunhepatitis

Klinische Studie an erwachsenen Patienten mit Autoimmunhepatitis

In einer prospektiven, doppelblinden, randomisierten, multizentrischen Studie wurden 207 Patienten mit
Autoimmunhepatitis (AIH) ohne Zirrhose mit einer Initialdosis von 9 mg/Tag Budesonid (n = 102) fiir

6 Monate oder mit 40 mg/Tag Prednison (reduziert auf 10 mg/Tag, n = 105) behandelt. Durch die
biochemische Remission der Laborparameter wurde die Budesoniddosis auf 6 mg/Tag reduziert. Die
Patienten erhielten auBBerdem 1-2 mg/kg/Tag Azathioprin wihrend der gesamten Studie. Der festgelegte
primire Endpunkt der Studie war die vollstdndige biochemische Remission (das bedeutet normale
Serumspiegel von Aspartat- und Alaninaminotransferase) ohne das Auftreten von steroidalen
Nebenwirkungen innerhalb von 6 Monaten. Dieser primédre Endpunkt wurde von 47 % der mit Budesonid
behandelten und 18 % der mit Prednison behandelten Patienten erreicht (p < 0,001).

Die sekunddren Effektivitdtsvariablen, nach 6 Monaten eine vollstandige biochemische Remission, wurde
von 60 % und 39 % der Patienten mit Budesonid bzw. Prednison (p < 0,001) erreicht. 72 % und 47 % der
Patienten mit Budesonid bzw. Prednison zeigten keine steroidalen Nebenwirkungen (p < 0,001). Die mittlere
Senkung von IgG- und y-Globulinkonzentrationen und die Abnahme der Anzahl von Patienten mit erhdhten
IgG- und y-Globulinkonzentrationen zeigte keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Eine open-label Follow-up-Phase fiir weitere 6 Monate wurde allen Patienten nach der kontrollierten
doppelblinden Phase angeboten. Insgesamt 176 Patienten wurden in dieser Folgetherapie mit 6 mg/Tag
Budesonid in Kombination mit 1-2 mg/kg/Tag Azathioprin behandelt. Die Anzahl der Patienten mit
biochemischer Remission und die Anzahl der Patienten mit vollstindiger Remission (statistisch nicht
signifikant) waren in der urspriinglichen Budesonidgruppe noch immer héher (vollstindige Remission 60 %
und biochemische Remission 68,2 % am Ende der open-label Phase) als in der urspriinglichen
Prednisongruppe (vollsténdige Remission 49 % und biochemische Remission 50,6 % am Ende der open-
label Phase).

Klinische Studien an pddiatrischen Patienten mit Autoimmunhepatitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Budesonid bei 46 pédiatrischen Patienten (11 méannlich und

35 weiblich) zwischen 9 und 18 Jahren wurde in der oben beschriebenen klinischen Studie iiberpriift.

19 padiatrische Patienten wurden mit tiglich 9 mg Budesonid und 27 mit der aktiven Kontrollsubstanz
(Prednison) behandelt. Nach 6 Monaten in der Studie, setzten 42 padiatrische Patienten die Behandlung mit
Budesonid in einer open-label Follow-up-Phase fiir weitere 6 Monate fort.

Die Anzahl von Patienten < 18 Jahre mit vollstdndiger Remission (das bedeutet Normalisierung der
Lebertransaminasen ASAT, ALAT und das Fehlen von steroidalen Nebenwirkungen) war niedriger als in der
Vergleichsgruppe der Erwachsenen. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Nach der Folgetherapie mit Budesonid fiir weitere 6 Monate war die Anzahl der
Patienten mit vollstandiger Remission noch immer etwas niedriger als bei erwachsenen Patienten, aber der
Unterschied zwischen den Altersgruppen war wesentlich kleiner. Es gab keinen signifikanten Unterschied in
der Anzahl der Patienten mit vollstindiger Remission in der urspriinglichen Prednisongruppe zur
urspriinglichen Budesonidgruppe.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach i.v. Gabe von Budesonid wurden sowohl fiir das Razemat als auch fiir die beiden Epimere die
wichtigsten pharmakokinetischen Parameter bestimmt:

Parameter Razemat 22-R-Epimer 22-S-Epimer
Verteilungsvolumen (V [1]) 301 £42 425+ 100 245 £ 38
Halbwertszeit (t;,, [h]) 2,8+1,1 2,7+0,6 2,7+0,7
Clearance (CL [ml/min]) 1395 + 458 1947 £+ 663 1112 £322

Budesonid wird in der Leber sehr rasch oxidativ verstoffwechselt. Dabei entstehen zwei Hauptmetaboliten,
6B-Hydroxy-Budesonid und 16a-Hydroxy-Prednisolon, die 50- bis 100-mal schwicher wirksam sind als die
Muttersubstanz. Diese beiden Metaboliten werden im Urin ausgeschieden (ca. 1/3 in konjugierter Form),
wahrend im Urin nur Spuren von unverandertem Budesonid erscheinen. Daneben konnten u.a. noch
23-Hydroxy-Budesonid, A%>-Budesonid nachgewiesen werden.

Die hohe hepatische Clearance, welche in etwa der Leberdurchblutung entspricht, macht deutlich, dass
aufgrund des damit verbundenen extensiven hepatischen First-pass-Effektes nach oraler Gabe die
Bioverfiigbarkeit nur wenige Prozente betragen kann. In Studien, bei denen Budesonid in vergleichbarer
Darreichungsform verabreicht wurde, wurde die orale Bioverfiigbarkeit zu 9-12 % bestimmt.

Das relativ grofle scheinbare Verteilungsvolumen deutet auf eine ausgedehnte Gewebepenetration (-bindung)
hin. Im Plasma liegen 88,3 + 1,5 % in proteingebundener Form vor.

Innerhalb von 96 Stunden wurden von 500 pg markiertem Budesonid in Urin und Fézes 45 + 5 % bzw.

30 + 3 % der Dosis wieder aufgefunden.

Bioverfiigbarkeit

Serumkonzentrationsverldufe von Budesonid im Steady-state nach Gabe von 3-mal tiglich

1 Kapsel Budo-San 3 mg bei Morbus-Crohn-Patienten (Dosierungsintervall: 8 Stunden):
44— e @ RIA (n=12)

+ © HPLC/RIA (n=12)

i vt

Zeit (Stunden)

.|
Nl
0 24
Weitere pharmakokinetische Parameter (Mittelwerte und Standardabweichungen) von Budesonid im Steady-

state nach Gabe von 3-mal tdglich 1 Kapsel Budo-San 3 mg bei Morbus Crohn-Patienten
(Dosierungsintervall 8 Stunden):
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Parameter HPLC/RIA

Halbwertszeit (t;,[h]) 4,33 +2,13
Clearance (CL [l/min]) 10,76 £ 8,02
Chaxz [ng/ml] 1,55+ 1,09
T maxa [h] 4,96 +1,89

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Budesonid bei eingeschriankter Leberfunktion wurde bisher nicht untersucht. Erste
Ergebnisse bei Patienten mit Leberzirrhose weisen jedoch auf einen eingeschrénkten First-pass-
Metabolismus mit hoherer systemischer Verfiigbarkeit und damit auch einer stirkeren systemischen Wirkung
hin; daher sind diese Patienten vorerst von einer Behandlung mit Budesonid auszuschlie3en.

Pédiatrische Patienten

Die Pharmakokinetik von Budesonid wurde in 12 padiatrischen Patienten mit Morbus Crohn (Alter 5 bis

15 Jahre) untersucht. Nach einer Mehrfachgabe von Budesonid (3-mal 3 mg Budesonid fiir eine Woche) war
die durchschnittliche AUC von Budesonid wihrend des Dosierungsintervalls 7 ng h/ml, und die C,,.x

2 ng/ml. Die Verteilung von oralem Budesonid (3 mg Einzeldosis) bei padiatrischen Patienten war gleich
wie bei Erwachsenen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét
Die akute Toxizitét von Budesonid wurde an Ratten und Méusen untersucht. Folgende Werte wurden ermittelt:

LDj5( (mg/kg KG) p.o. s.C.
Maus 800 -—-
Ratte 400 20

Subakute und chronische Toxizitét

Nach wiederholter oraler Verabreichung von Budesonid (Dosis vergleichbar beim Menschen) wurden bei
Ratten reduzierte Leukozytenzahlen (insbesondere Lymphozyten) und eine Regression der Thymusdriisen
beobachtet. Es gab Hinweise auf Inaktivitédtsatrophie der Nebennieren. Am Gesduge wurde erhohte
Milchgangsproliferation und sekretorische Aktivitét festgestellt. In einer Langzeitstudie (104 Wochen) waren
bei weiblichen Ratten Hamatokrit, Himoglobin und Erythrozytenzahl reduziert. In denselben Dosisgruppen
war eine Tendenz zu erhdhter Neutrophilenzahl und zu reduzierten Werten fiir Lymphozyten, Eosinophile
und Normozyten festzustellen. Nur bei ménnlichen Tieren waren die Zahl der Lymphozyten signifikant
reduziert (immunsuppressiver Effekt) und die alkalische Phosphatase leicht erhoht.

Bei Hunden wurden reduzierte Werte des "packed cell volume", erhohte Konzentrationen der alkalischen
Phosphatase und Alaninaminotransferase, Atrophie der Nebennieren und des lymphatischen Systems,
erhohter Fettgehalt im Myokard und erhohter Glykogengehalt in der Leber (LebervergrofSerung) festgestellt.

Mutagenitét
Budesonid zeigte in einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Tests keine mutagenen Wirkungen.

Kanzerogenitét
Mainnliche Ratten, die mit Budesonid bis zu 104 Wochen lang behandelt wurden, entwickelten leicht erhohte

Inzidenzen basophiler Leberfoci im Vergleich zu Kontrolltieren. Die Inzidenzen der primaren
hepatozellularen Neoplasien (0,025 und 0,05 mg/kg KG/Tag), der Astrozytome (mannliche Ratten,

0,05 mg/kg KG/Tag) und der Mammatumore (weibliche Ratten, 0,05 mg/kg KG/Tag) waren in der
Kanzerogenitétsstudie signifikant erhdht. Die Lebertumore entstehen vermutlich durch anabole Effekte und
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die erhohte metabolische Belastung der Leber. Die Befunde stellen einen Klasseneffekt dar, an dem
wahrscheinlich Glukokortikoidrezeptoren beteiligt sind.

Reproduktionstoxizitét

Budesonid zeigte bei Ratten eine Beeintréchtigung der Fertilitét, erhdhten postimplantaren Verlust und
verlangerte Tragezeiten. Embryotoxizitéitsstudien an Ratten und Kaninchen ergaben Hinweise auf
dosisabhéngige embryotoxische Effekte (viscerale und skelettale Anomalien).

Der Wirkstoff Budesonid stellt ein Umweltrisiko fiir aquatische Systeme, insbesondere fiir Fische, dar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Maisstérke

Lactose-Monohydrat

Povidon
Methacrylsdure-Methylmethacrylat-Copolymer
Ammoniummethacrylat-Copolymer
Triethylcitrat

Talk

Gelatine

Erythrosin (E 127)

Titandioxid (E 171)

Eisenoxid rot (E 172)

Eisenoxid schwarz (E 172)
Natriumdodecylsulfat

gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium/PVC/PVDC Blisterpackungen zu 60 Kapseln

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel stellt ein Risiko fiir die Umwelt dar (siche Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

DR. FALK PHARMA GmbH
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